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Abstract 

Les syndromes microdeletionnels sont definis par la presence d'une anomalie chromosomique de taille mineure (inferieure a 5 megabases) ou 
aneusomie segmentaire, decelable par cytogenetique moleculaire (FISH : Fluorescent in Situ Hybridization). Les syndromes microdeletionnels 
represented des syndromes cliniques avec des phenotypes suffisamment caracteristiques pour etre reconnus cliniquement. Actuellement la FISH 
est la technique de choix pour rechercher ces syndromes. Plusieurs syndromes microdeletionnels peuvent etre confirmes aisement, les plus 
recherches sont Le syndrome de Williams (microdeletion en 7qll.23) et le syndrome de la deletion 22qll (microdeletion en 22qll.2). Le 
syndrome de Williams est caracterise par une anomalie du developpement qui associe un retard psycho-moteur, une dysmorphie du visage 
evocatrice et un profil cognitif et comportemental specifique, une stenose aortique supravalvulaire -SASV- le plus souvent. Le Syndrome de la 
deletion 22qll se caracterise par I'association de plusieurs malformations d'expression variable: une cardiopathie congenitale de type conotroncal, 
une dysmorphie faciale discrete mais caracteristique et une hypoplasie du thymus et des parathyroTdes. Nous rapportons nos premieres 
observations au CHU Hassan II confirmees par FISH : Syndrome de la deletion 22qll (n:2) et un syndrome de Williams. Le but de cet article est la 
mise a jour de nos connaissances sur ces deux syndromes et la mise en valeur du role de la cytogenetique moleculaire dans le diagnostic et le 
conseil genetique des syndromes microdeletionnels. 
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Introduction 



Les syndromes microdeletionnels represented des syndromes cliniques, associant generalement : un retard mental, une dysmorphic avec des 
malformations d'organes et des troubles du comportement. lis sont lies a une microdeletion particuliere, non visible sur un caryotype standard. II 
s'agit d'un syndrome de genes contigus le plus souvent de novo par perte de fragment chromosomique de petites tailles infra-microscopiques (< 5 
megabases). Cette microdeletion est decelable uniquement par I 'utilisation des techniques de haute resolution ou de cytogenetique moleculaire 
dont la plus utilisee en pratique medicale est I'Hybridation in situ fluorescente FISH (Fluorescent in Situ Hybridization), qui repere une sequence 
specifique par une sonde complementaire d'ADN marque en fluorescence [1,2]. Ces syndromes apparaissent lors de certains crossing-over, le 
misappariement de sequences d'ADN ayant une forte homologie de sequence entraine la deletion de la zone chromosomique comprise entre les 
sequences homologues [1]. Les deux syndromes les plus etudies, diagnostiques et suivis en pratique medicale sont : le syndrome de la deletion 
22 q ll et le syndrome de Williams. A travers nos trois observations colligees et diagnostiquees et suivies dans notre institution, nous mettrons a 
jour les dernieres actualites scientifiques et en valeur I'interet d'une approche multidisciplinaire. 



Observations 



Observation 1: (Figure 1) 

Fille de neuf ans, adressee en consultation de genetique medicale et qui presente une legere dysmorphie faciale (Racine du nez aplatie avec 
extremite bulbeuse, grande bouche avec levre inferieure large et eversee et un long philtrum), un retard psycho moteur, un retard staturo- 
ponderal, une hypertension arterielle (PAS : 16 mmHg, PAD :11 mmHg) . Elle presente aussi un profil cognitif et comportemental, particulier 
regroupant une : Hypersociabilite, hypersensibilite au bruit, des dispositions pour la musique et un retard cognitif modere avec un langage 
preserve. Des troubles du sommeil, des vomissements chroniques avec constipation. L'echocardiographie montre une hypertrophie ventriculaire 
gauche (Complication d'une HTA sans stenose de I'artere renale). L'echographie abdomino-renale et le bilan biologique (numeration formule 
sanguine, ionogramme) sont sans particularir.es. Les parents sont phenotypiquement normaux. 

Observation 2: (Figure 2) 

Nourrisson de 12 mois, de sexe feminin adressee en consuultation de genetique medicale et qui presente une legere dysmorphie faciale : nez 
tubulaire, des aretes nasales larges et proeminentes et des narines anteversees, des oreilles petites, mal ourlees, decollees et bas implantees, un 
philtrum court, une cardiopathie congenitale de type conotroncal (tetralogie de Fallot, atresie pulmonaire), une fente palatine, un retard de 
croissance et mauvaise prise ponderale, une hypotonie musculaire et une hernie ombilicale. L'echographie abdomino-renale, thymique et I'electro- 
encephalogramme sont normaux. Le bilan immunologique, la calcemie, la numeration formule sanguine, I'ionogramme ne montrent aucune 
anomalie. Les parents sont de phenotype normal. 

Observation 3: (Figure 3) 

Nourrisson de 3 mois, de sexe feminin, qui presente une legere dysmorphie faciale, une tetralogie de Fallot, associee a une atresie pulmonaire et 
CIV, un retard de croissance et mauvaise prise ponderale, une hypotonie musculaire, hexadactylie des doigts post axial bilaterale. L'echographie 
abdomino-renale, thymique et I'electro-encephalogramme etaient normaux. Le bilan immunologique et la calcemie etaient par ailleurs normaux. 
Les parents sont de phenotype normal. 

Methodes utilisees 

Devant ces tableaux cliniques, nous avons suspecte une microdeletion 7qll.23 pour I'observation 1 et une microdeletion 22qll.2 pour les 
observations 2 et 3. Les preparations chromosomiques sont obtenues a partir de la culture des lymphocytes sanguins selon la technique classique 
avec etalement sur des lames. Un caryotype constitution nel metaphasique en Bandes R, a la recherche d'une eventuelle translocation impliquant 
les chromosomes 7 pour I'observation 1 et les chromosomes 22 pour les observations 2 et 3 et une hybridation in situ fluorescente sur 
preparations chromosomiques (FISH : Fluorescence In Situ Hybridization) ont ete effectues. Les sondes utilisees sont (FISH sur chromosomes 
metaphasiques et noyaux) : Pour I'observation 1: Vysis Williams Region Probe - LSI ELN SpectrumOrange/LSI D7S486, D7S522 SpectrumGreen. 
Pour I'observation 2 et 3 (propositus et parents): Vysis DiGeorge Region Probe- LSI TUPLE 1 SpectrumOrange 22qll.2 /LSI ARSA SpectrumGreen 
22ql3. 

Nous avons confirme par FISH le diagnostic du Syndrome de Williams pour I'observation 1 : une microdeletion chromosomique hemizygote en 
position 7qll.23 (Figure 4) et le Syndrome de la deletion 22qll pour I'observation 2 et 3 : microdeletion hemizygote en position 22qll.2 (Figure 
5). La FISH sur preparation chromosomique des parents de I'observation 2 et 3 ne montrent aucune deletion, ce qui confirme que la deletion 
22qll chez les deux propositus de I'observation 2 et 3 est de novo. Pas dedication medicale pour explorer les parents de phenotype normal de 
I'observation 1. Les details des resultats et les formules cytogenetiques des differentes observations sont resumes dans le tableau 1. 



Discussion 



L 'apparition des techniques de haute resolution chromosomique dans les annees 1980 a permis de mettre en evidence des microremaniements 
dans des syndromes individualises dans les annees 60. Les syndromes microdeletionnels sont des pathologies genetiques rares, ils ont ete definis 
comme la presence de perte de fragments chromosomiques de petites tailles (< 5 megabases) dont le phenotype est constitue d'une association 
de signes caracteristiques decelable uniquement par I 'utilisation des techniques de haute resolution ou de cytogenetique moleculaire (Hybridation 
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in situ fluorescente, FISH). Le plus souvent il s'agit d'une deletion de novo c'est-a-dire non transmise par les parents mais liee a un accident 
meiotique [4]. 

La cytogenetique moleculaire d'apparition relativement recente est une discipline frontiere entre la cytogenetique et la genetique moleculaire qui a 
revolutionne ' I'approche traditionnelle de la cytogenetique. Actuellement, ses outils principaux sont I'hybridation in situ en fluorescence (FISH) sur 
preparation chromosomique et la comparative genomic hybridization-array (CGH-array). Le principe de la FISH repose sur I'hybridation moleculaire 
: une sonde specifique de la region a explorer et marquee par un fluorochrome peut s'hybrider, grace a la complementarite des bases 
nucleotidiques, specif iquement avec sa sequence-cible sur une preparation de noyaux en interphase ou en metaphase. Les sondes locus 
specifiques sont construites pour explorer specifiquement une region chromosomique donnee. La FISH permet de caracteriser des 
microremaniements non detectables sur un caryotype standard mais evoques devant un tableau clinique particulier, c'est le cas des syndromes 
microdeletionnels, les plus etudies et frequemment diagnostiques en pratique medicale, c'est sans doute le syndrome de la deletion 22ql et le 
syndrome de Williams-Beuren (SWB) [1]. Le syndrome de Williams-Beuren (SWB) est une maladie rare puisque sa prevalence a la naissance a pu 
etre evaluee entre 1/7500 et 1/20 000 [5-7]. II est dd a une microdeletion chromosomique en 7qll.23 englobant 28 genes dont celui de I'elastine 
(ELN), composant essentiel du tissu extracellulaire arteriel [2]. 

Les anomalies du developpement associent classiquement une dysmorphic du visage assez specifique, des malformations cardiovasculaires (le plus 
souvent une stenose aortique supravalvulaire ou une stenose des branches de I'artere pulmonaire) et un profil neuropsychologique specifique [5- 
8]. Ce profil neuropsychologique se caracterise principalement par un retard cognitif modere, un langage relativement preserve, des deficits 
visuospatiaux et une hypersociabilite [9,10]. D'autres manifestations moins connues et moins frequentes peuvent beneficier d'une prise en charge, 
telles que I'hypercalcemie neonatale, des troubles digestifs de la petite enfance, des problemes ophtalmologiques, I'hypothyroidie, un retard de 
croissance, des manifestations articulaires, des anomalies buccodentaires et une hypertension apparaissant a I'adolescence ou a I'age adulte. Ce 
syndrome est de transmission autosomique dominante, avec un risque de recurrence de 50% pour les patients atteints, La microdeletion impliquee 
survient presque toujours de novo, d'ou le caractere habituellement sporadique de cette affection [11]. La survenue preferentielle et recurrente de 
la meme deletion chez des individus differents est due a la presence dans cette region de 2 sequences low copy repeats (LCR). Ces sequences 
d'ADN a tres forte homologie sont a I'origine, au cours de la meiose, de recombinaisons homologues non alleliques, c'est-a-dire de defauts 
d'appariement conduisant a la formation de gametes contenant un chromosome 7 presentant soit une deletion, soit une duplication reciproque de 
la region 7qll.23 [12]. 

Notre patiente presente un phenotype specifique, un profil comportemental et cognitif et une hypertension arterielle rapportee dans le syndrome 
de Williams. Nous avons confirme par FISH la microdeletion par FISH sur metaphase et noyaux. Une prise en charge multidisciplinaire est mise en 
route (pediatre, cardiopediatre, orthodontiste, orthopediste, ophtalmologiste, etc.). Dans le cas du notre couple, phenotypiquement normal, il n'y 
pas dedication d'explorer les parents par FISH, la survenue de ce syndrome s'explique par une microdeletion de novo (il n'y a jamais eu de cas 
rapporte de microdeletion en 7qll.23 avec un phenotype normal [12]). Le risque de recurrence d'un Syndrome de Williams chez notre couple est 
tres faible mais non nul, lie au mosaicisme germinale. Le syndrome de la deletion 22qll.2 (del22qll) est I'un des syndromes neurogenetiques le 
plus frequent et resulte dans la majorite des cas, d'une microdeletion de novo sur le chromosome 22. La prevalence de la microdeletion 22 est 
estimee a environ 1/4000-6000 naissances, ce qui en fait I'un des syndromes neurogenetiques les plus courants [3]. Le syndrome de la deletion 
22qll.2 (del22qll) resulte generalement d'une microdeletion de novo d'environ 3Mb sur le bras long (q) du chromosome 22 en position 22qll.2. 
Les formes familiales surviennent dans environ 10 % des cas et sont transmises sur le mode autosomique dominant [3,13]. Ces dernieres 
pourraient engendrer des manifestations cliniques de plus grande severite. Le syndrome de la del22qll implique plus de 35 genes et possede un 
phenotype tres heterogene, tant sur le plan physique que cognitif ou comportemental [14] Le syndrome de la deletion 22qll.2 possede un 
phenotype etendu et variable. En effet, plus de 180 caracteristiques cliniques ont ete recensees dans ce syndrome [14-16] Les microdeletions 
22qll.2 sont mises en evidence chez des patients pouvant presenter un phenotype different : syndrome de Di George (99 % des cas), syndrome 
velocardiofacial (70 % des cas), le conotruncal anomaly face syndrome, le caylor cardiofacial syndrome et le syndrome autosomique dominant 
d'Opitz ou encore des personnes avec un phenotype tres modere (10 % des parents). La dysmorphie faciale est quasi constante mais difficile a 
diagnostiquer car elle est le plus souvent discrete. Elle comprend un nez tubulaire, saillant a la racine courte avec des aretes nasales larges et 
proeminentes, et des narines anteversees. Les oreilles sont petites, mal ourlees, decollees et bas implantees. Le phenotype peut se completer par 
une microstomie avec un philtrum court et des fentes palpebrals droites [17]. Certains signes cliniques de ce syndrome sont decouverts en 
periode neonatale, en particulier les malformations cardiaques, I'hypoplasie thymique et I'hypocalcemie neonatale [18]. La cardiopathie est la 
malformation la plus frequente (75 %), elle est de type conotroncale : interruption de I'arc aortique, troncus arteriosis, tetralogie de Fallot. Bonnet 
et al. ont rapporte que 50 % des malformations conotroncales etaient associees au syndrome de Di George [19]. Des anomalies otolaryngees, 
renales et paratyro'idiennes ainsi qu'une hypotonie sont egalement frequemment associees [14]. De la meme maniere que le phenotype physique 
est extremement variable d'un individu a I'autre, le profil cognitif des personnes porteuses de la del22qll est egalement heterogene. Si un peu 
moins de la moitie des enfants et adolescents presentent un retard du developpement intellectuel (QI < 70), la majorite ont des troubles des 
apprentissages [20]. Plus de 85 % des malades presentent une microdeletion 22qll.2 d'environ 3 millions de nucleotides. Cette grande region 
chromosomique contient de nombreux genes, dont le gene TBX1, qui jouerait un role important dans le phenotype des microdeletions 22qll.2. 
Cette microdeletion 22qll.2 doit etre recherchee par la technique d'hybridation in situ en fluorescence (FISH) [14,21]. La plupart des 
microdeletions sont de novo (93 % des cas), alors que la microdeletion n'est heritee d'un des parents selon un mode de transmission autosomique 
dominant, que dans 7 % des cas [22]. La mosai'que germinale (recurrence alors que les parents ne sont pas porteurs de la microdeletion) est 
exceptionnelle. Les patients ayant une microdeletion 22qll.2 ont 50 % de risque de la transmettre a leur descendance. La grande variabilite inter 
et intra familiale rend toute correlation genotype-phenotype difficile, d'ou la necessite d'explorer par FISH systematiquement les parents avec 
phenotype normal d'un enfant porteur d'une deletion 22qll [23]. 

Le pronostic vital est essentiel lement conditionne par la severite de la cardiopathie congenitale. A long terme, le pronostic depend de I'association 
d'un retard mental et des troubles du comportement. La prise en charge d'un enfant porteur d'une microdeletion 22qll.2 est variable et depend 
avant tout des malformations et complications associees (cardiopathie, hypocalcemie...) [24] 
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Nous avons confirme par FISH la microdeletion 22qll.2 chez nos deux patients de I'observation 2 et 3 qui presentment un phenotype evoquant le 
syndrome de la deletion 22qll. Le conseil genetique est rassurant puisque I'exploration par FISH de la microdeletion 22qll sur preparations 
chromosomiques des parents de I'observation 2 et 3 ne montre pas de microdeletion en position 22qll . Le risque de recurrence chez nos deux 
couples du syndrome de la deletion 22qll est tres faible mais non nul, lie au mosaTcisme germinale. Une prise en charge multidisciplinaire est mise 
en route selon les dernieres recommandations du consortium international du syndrome de la deletion 22qll.2 [24]. 



Conclusion 



L'apport de cytogenetique moleculaire (FISH) est capital pour I'exploration des syndromes microdeletionnels ayant pour but la confirmation 
diagnostic, le conseil genetique et la prise en charge qui est le plus souvent multidisciplinaire. Les syndromes les mieux etudies et plus explores en 
pratique medicale sont le syndrome de Williams (microdeletion en 7qll.23) et le syndrome de la deletion 22qll (microdeletion en 22qll.2). A 
travers cet article nous mettons en valeur le role des explorations cytogenetiques classiques et moleculaires dans la prise en charge de I'handicap 
d'origine genetique pour une meilleure prise en charge et un conseil genetique adequat des patients et de leurs families. La CGH-array 
(Comparative Genomic Hybridization-array) (puces ADN) est une methode d'exploration pangenomique, qui represents un moyen plus sensible que 
la FISH, plus rapide pour I'exploration des microremaniements (microdeletions, microduplications) genomiques jusqu'a maintenant non 
diagnostiquees. Neanmoins le cout du CGH-array et de sa plateforme technique ainsi que les difficultes d'interpretation des resultats represented 
actuellement un handicap pour sa generalisation en pratique clinique dans le future proche. 
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Tableaux et figures 



Tableau 1: Resultats de la cytogenetique classique et moleculaire des observations 1,2 et 3 

Figure 1: Syndromes microdeletionnels (syndrome de Williams et syndrome de la deletion 22qll) au CHU Hassan II de Fes. Arbre genealogique 
et aspect facial de I'observation 1 

Figure 2: Syndromes microdeletionnels (syndrome de Williams et syndrome de la deletion 22qll) au CHU Hassan II de Fes. Arbre genealogique 
et aspect facial de I'observation 2 

Figure 3: Syndromes microdeletionnels (syndrome de Williams et syndrome de la deletion 22qll) au CHU Hassan II de Fes. Arbre genealogique 
et aspect facial de I'observation 3 

Figure 4: Presence d'une microdeletion hemizygote en position 7qll.23: Syndrome de Williams. (A) Presence d'un spote rouge et deux spotes 
vert sur noyaux colores par le DAPI. (B) la fleche montre I'absence du spote rouge sur un de deux chromosomes 7 

Figure 5: Presence d'une microdeletion hemizygote en position 22qll.2 : Syndrome de deletion 22qll (la fleche montre I'absence du spote rouge 
sur un de deux chromosomes 22) 
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Tableau 1: Resultats de la cytogenetique classique et moleculaire chez trois patients avec Syndromes microdeletionnels (syndrome de Williams 
et syndrome de la deletion 22qll) au CHU Hassan II de Fes 


Observation 


Resultats cytogenetique 


Diagnostic 


Observation 1 
(Figure 4) 


46,XX.ish del(7)(qll.23qll.23)(ELN-)[H] (Figure 4b) nuc 
ish(ELNxl)(D7S522x2)[100] (Figure 4 (A)) 


Syndrome de Williams 


Observation 2 
(Figure 5) 


46,XX.ish del(22)(qll.2qll.2)(TUPLEl-)[10] 
nuc ish(TUPLElxl)(ARSAx2)[100] 


Syndrome de la deletion 22qll 


Observation 2 


46,XX.ish del(22)(qll.2qll.2)(TUPLEl-)[10] 
nuc ish(TUPLElxl)(ARSAx2)[100] 


Syndrome de la deletion 22qll 




14 ans 



Figure 1 

Syndromes microdeletionnels (syndrome de Williams et syndrome de la deletion 22qll) au CHU Hassan n de Fes. 
Arbre genealogique et aspect facial de I 'ob servation 1 
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Figure 2 

Syndromes microdeletionnels (syndrome de Williams et syndrome de la deletion 22qll) au CHU Hassan n de 
Fes. Arbre genealogique et aspect facial de I 'observation 2 
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Figure 3 

Syndromes microdeletionnels (syndrome de Williams et syndrome de la deletion 22qll) au CHU Hassan n de Fes. 
Arbre genealogique et aspect facial de I'observation 3 
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Fkiure 4 

Presence d'une microdeletion hemizygote en position 7qll.23: Syndrome de Williams. (A) Presence d'un 
spote rouge et deux spotes vert sur noyaux colores par le DAPI. (B) la fleche montre I'absence du spote 
rouge sur un de deux chromosomes 7 




Figure 5 

Presence d'une microdeletion hemizygote en position 22qll.2 : Syndrome de deletion 
22qll (la fleche montre I'absence du spote rouge sur un de deux chromosomes 22) 
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